FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Nuzolvence® (zoliflodacina): primer antibiotico
oral de dosis unica aprobado por la FDA para la
gonorrea urogenital no complicada
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En diciembre de 2025, la FDA aprobd Nuzolvence® (zoliflodacina), una dosis unica oral (3 g) indicada para
el tratamiento de la gonorrea urogenital no complicada en adultos y pacientes pediatricos =12 afios y
>35 kg. Se trata del primer antibiotico de clase nueva (spiropiridinetrionas) frente a Neisseria gonorrhoeae
aprobado en casi dos décadas. La aprobacion se sustentd en un ensayo fase 3 internacional (n=930)
que demostrd no ser menos efectivo frente a ceftriaxona IM + azitromicina, con curacion microbioldgica

urogenital del 90,9% y un perfil de seguridad favorable.

La gonorrea continta representando una ele-
vada carga global de enfermedad (aprox. 82
millones de casos anuales), en un contexto
de aumento sostenido de la resistencia antimi-
crobiana que ha comprometido a macrélidos,
quinolonas y cefalosporinas de espectro exten-
dido. En EE. UU., es la segunda infeccion bac-
teriana de transmisién sexual mas notificada, y
los CDC (Centros para el Control de Enferme-
dades, por sus siglas en inglés) advierten que el
control de la enfermedad depende criticamente
de disponer de tratamientos eficaces, ante la
emergencia de cepas con susceptibilidad re-
ducida a ceftriaxona. Hasta la autorizacion de
zoliflodacina, la pauta preferente en guias CDC
se centraba en ceftriaxona intramuscular (IM),
con recomendaciones estrictas de vigilancia de
fallos terapéuticos. La descripcion reciente de
aislados XDR (extensively drug-resistant) re-
fuerza la necesidad de nuevas dianas y clases
(1-2).

Zoliflodacina inaugura la clase de las spiropi-
ridinetrionas y actta por inhibicién de topoiso-
merasas bacterianas tipo Il (ADN girasa y to-
poisomerasa |IV) mediante un modo de unién
distinto al de las fluoroquinolonas, con prefe-
rencia por GyrB/ParE y sin resistencia cruza-
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da descrita con otras clases. En una cohorte
europea de 1.209 aislamientos clinicos, N. go-
norrhoeae mostré alta susceptibilidad in vitro a
zoliflodacina y conservacion del blanco GyrB,
un dato de vigilancia relevante para la barrera
genética inicial (3-5).

El ensayo pivotal NCT03959527 (abierto, alea-
torizado, 5 paises) comparé zoliflodacina 3 g
via oral (VO) en dosis Unica con ceftriaxona
500 mg IM + azitromicina 1 g VO. El criterio pri-
mario fue la curacion microbioldgica urogenital
al dia 6 (x2). Zoliflodacina alcanzé no ser infe-
rior con 90,9% de curacion frente al 96,2% del
comparador (diferencia -5,3%). Los resultados
en sitios extragenitales fueron comparables en
los analisis, aunque la indicacion aprobada por
FDA se limita al tracto urogenital. En el progra-
ma clinico no se observaron acontecimientos
adversos graves relacionados con el farmaco.
Los eventos adversos mas frecuentes fueron
neutropenia, cefalea, leucopenia, mareo, nau-
seas y diarrea. Un estudio a nivel cardiaco de-
mostr6é ausencia de prolongacion clinicamente
relevante del intervalo QT a dosis terapéuticas
/supraterapéuticas (6-8).

La posologia y administracion registrada serian
3g VO endosis unica, en =12 afios y =35 kg. En-
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tre las advertencias y precauciones figurarian:
toxicidad embrio-fetal (evitar en embarazo; test
de embarazo previo), toxicidad testicular y ries-
go potencial sobre la fertilidad masculina. Con-
traindicado el uso concomitante con inductores
moderados o potentes de CYP3A4 por descen-
so de exposicidn y posible fracaso terapéutico.
En un estudio especifico de interaccién con
itraconazol (inhibidor potente del CYP3A4), el
aumento de exposicion no fue clinicamente re-
levante a esta dosis Unica, sugiriendo un riesgo
bajo con inhibidores potentes (8-11).

En conjunto, Nuzolvence® (zoliflodacina) apor-
ta una alternativa oral en monodosis con efica-
cia no inferior al estandar inyectable y un me-
canismo de accidén de nueva clase, lo que la
convierte en una herramienta estratégica frente
a las resistencias de N. gonorrhoeae. Fuera de
EE. UU., la autorizacion en la UE y el Reino
Unido continua pendiente. En Europa se han
formalizado decisiones que avalan la continui-
dad del desarrollo regulatorio, pero no se ha
comunicado una autorizacion por parte de la
EMA a la fecha. En paralelo, se prevén presen-
taciones y registros en numerosos paises para
facilitar el acceso responsable una vez se ob-
tengan las aprobaciones locales.
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